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Resumen
2EMHWLYRcomparar los métodos de referencia 
GHPLFURGLOXFLyQHQFDOGRGHOD&/6,0$\
(8&$67LGHQWLÀFDQGRODXWLOLGDG\ODVSULQFLSDOHV
diferencias de cada uno de ellos para los agentes 
antifúngicos anfotericina B (1)ÁXFRQD]RO)&=H
LWUDFRQD]RO,7=FRQWUDDLVODPLHQWRVFOtQLFRVGH
Candida spp. de pacientes con cáncer. 
0DWHULDOHV\PpWRGRVse estudiaron 136 ais-
lamientos de C. albicans, 36 de C. tropicalis\
de CandidaVSS6HXWLOL]yHOtQGLFH.DSSDSRQ-
derado para medir el grado de acuerdo entre los 
dos métodos. 
5HVXOWDGRV se estableció que el grado de 
concordancia entre los dos métodos para el 
WRWDOGH ORVDLVODPLHQWRV IXHDOWRFRQ$% Ǌ
\)&=Ǌ\EDMRDOXWLOL]DU,7=Ǌ/D
FRQFRUGDQFLD IXH YDULDEOH \ HVSHFLHHVSHFtÀFD
SDUD,7=\)&=HQC. albicans fue de \
en C. tropicalis,GH\\HQCandida spp. 
GH\UHVSHFWLYDPHQWH
'LVFXVLyQ este estudio sugiere que las prue-
bas de sensibilidad antifúngica para los dos 
métodos son equivalentes en lo esencial. De-
EHQFRQVLGHUDUVHODVGLIHUHQFLDV\GLVFUHSDQFLDV
asociadas a la especie implicada, el tipo de an-
WLI~QJLFRXWLOL]DGR\ORVWLHPSRVGHLQFXEDFLyQ
que puede producir variaciones al interpretar los 
resultados obtenidos de acuerdo con la meto-
dología empleada. 
3DODEUDV FODYHV DJHQWHV DQWLI~QJLFRV
IDUPDFRORJtD &DQGLGDHIHFWRV GH GURJDVDLVOD
PLHQWR \ SXULÀFDFLyQ FDQGLGLDVLVPLFURELRORJtD
KXPDQRV SUXHEDV GH VHQVLELOLGDG PLFURELDQD
PpWRGRVÁXFRQD]RODQIRWHULFLQD%LWUDFRQD]RO
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Abstract
2EMHFWLYH compare the broth microdilution 
testing reference standards CLSI M27-A2 and 
(8&$67LGHQWLI\LQJWKHXVHIXOQHVVRIHDFKRQH
of them and their main differences, against the 
antifungal  agents amphotericin B (1)ÁXFRQD]ROH
)&=DQGLWUDFRQD]ROH,7=XVLQJFOLQLFDOLVROD-
tes of Candida spp. in cancer patients. 
0HWKRGV isolates of C. albicans (n=136), C. 
tropicalis (n=36), and Candida VSSQ ZHUH
WHVWHG E\ WKH WZR PHWKRGV 7KH .DSSD LQGH[
ZDVXVHGWRHVWDEOLVKWKHGHJUHHRIDJUHHPHQW
EHWZHHQWKHPHWKRGV
5HVXOWVWKHGHJUHHRIDJUHHPHQWEHWZHHQWKH
WZRPHWKRGVZDVKLJKIRU$%ǊDQG)&=Ǌ
DQGZDV ORZ IRU ,7= Ǌ$JUHHPHQW
ZDVYDULDEOHDQGVSHFLÀFIRUWKHYDULRXVVSHFLHV
IRU ,7=DQG)&= LQC. albicans, LWZDVDQG
 UHVSHFWLYHO\ ,QC. tropicalis, LWZDVRI
and 0.91, and in Candida VSS LWZDVDQG
UHVSHFWLYHO\
'LVFXVVLRQWKLVVWXG\VXJJHVWVWKDWDQWLIXQJDO
VXVFHSWLELOLW\WHVWLQJXVLQJERWKPHWKRGVLVHTXL-
valent. Attention should be focused on differen-
FHVDQGGLVFUHSDQFLHVDVVRFLDWHGZLWKWKHVSHFLHV
WHVWHGWKHW\SHRIDQWLIXQJDODJHQWDQGWKHLQ-
FXEDWLRQWLPHVZKLFKFDQFDXVHYDULDWLRQVDWWKH
moment of interpreting the results obtained.
 
.H\ZRUGV$QWLIXQJDO$JHQWVSKDUPDFRORJ\
&DQGLGDGUXJ HIIHFWVLVRODWLRQ 	 SXULÀFDWLRQ
&DQGLGLDVLVPLFURELRORJ\ +XPDQV 0LFURELDO
6HQVLWLYLW\7HVWVPHWKRGV)OXFRQD]ROH$PSKR-
WHULFLQ%,WUDFRQD]ROH
Introducción
El incremento en la incidencia de las infecciones 
invasivas asociadas a especies micóticas, sobre 
todo en pacientes con algún tipo de inmuno-
compromiso, así como la disponibilidad de los 
GLIHUHQWHVDJHQWHVDQWLI~QJLFRVKDVXEUD\DGROD
QHFHVLGDG GH HVWDEOHFHUPpWRGRV HVWDQGDUL]D-
dos para pruebas de sensibilidad antifúngica. És-
tas deberían permitir, mediante la interpretación 
de la concentración mínima inhibitoria (CMI), la 
GHÀQLFLyQ GH VHQVLELOLGDG R UHVLVWHQFLD GH XQD
especie micótica contra un agente antifúngico 
HVSHFtÀFRGHDFXHUGRFRQORVSXQWRVGHFRUWH
GHLQWHUSUHWDFLyQFOtQLFD\D\XGDUDSUHGHFLUHO
potencial terapéutico de agentes antifúngicos 
QXHYRV\HQGHVDUUROOR(2, 3). El objetivo primordial 
de un estándar de referencia es sentar las bases 
metodológicas, de manera que se puedan desa-
rrollar metodologías alternas mucho más accesi-
bles, con resultados equivalentes al estándar de 
UHIHUHQFLD \TXH FRQVLGHUDGRGHFRQIRUPLGDG
su uso sea aceptado. Además, que pueda ofrecer 
ventajas particulares como facilidad de montaje, 
OHFWXUDHLQWHUSUHWDFLyQ\REWHQFLyQGHUHVXOWD-
dos más rápidos, aspectos que determinan que 
el nuevo método sea más rentable.
 
(O ,QVWLWXWRGH(VWiQGDUHVSDUDHO/DERUDWRULR\
la Clínica (CLSI por su sigla en inglés) (4) desarro-
lló la metodología para pruebas de sensibilidad 
antifúngica para Candida VSS \ Cryptococcus 
neoformans por microdilución en caldo (Docu-
mento M27-A2), como estándar de referencia 
para evaluar la sensibilidad de diferentes es-
pecies micóticas a agentes antifúngicos (4). Con 
base en estos estudios, el Subcomité para las 
3UXHEDVGH6HQVLELOLGDG$QWLI~QJLFD $)67SRU
su sigla en inglés) de la Unión Europea, de la So-
FLHGDGGH0LFURELRORJtD&OtQLFD\(QIHUPHGDGHV
Infecciosas (ESCMID, por su sigla en inglés), EU-
&$67 ha propuesto un método de referencia de 
microdilución en caldo para determinar la sen-
sibilidad de las levaduras, que fue desarrollado 
para probar clínicamente aquellas que puedan 
IHUPHQWDU VLJQLÀFDWLYDPHQWH ODJOXFRVDHO FXDO
es válido principalmente para Candida spp. La 
metodología es similar a la de referencia CLSI 
M27-A2, pero con PRGLÀFDFLRQHVGH ORVSDUi-
metros de la pruebaFX\RREMHWLYRIXHREWHQHU
lecturas precisas en tiempos más cortos, pro-
porcionando resultados rápidos sin aumentar el 
costo de las pruebas (5-9).
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0DWHULDOHV\0pWRGRV
Aislamientos clínicos
Se estudiaron en total 189 aislamientos clínicos 
de la colección de levaduras del Laboratorio 
de Micología Médica del Instituto Nacional de 
Cancerología (INC) en Bogotá, Colombia, prove-
nientes de pacientes con cáncer, que habían sido 
SUHYLDPHQWHDLVODGDV\FRQVHUYDGDVHQHOFHSD-
rio de Micología a -70°C, en el periodo com-
SUHQGLGRHQWUH\(VWRVDLVODPLHQWRV
clínicos se obtuvieron de manera aleatoria de 
un total de 1073 levaduras pertenecientes a la 
colección. El tamaño muestral se estableció para 
calcular un nivel de concordancia de 0,9, con 
una proporción de casos positivos de 0,12 para 
&/6,0$\SDUD(8&$67
Se estudiaron 136 aislamientos de C. albicans, 
36 de C. tropicalis, 7 de C. parapsilosis, 5 de C. 
glabrata, 2 de C. krusei, 1 de C. famata, 1 de 
C. lusitaniae\GHC. guilliermondii. Cada uno 
representaba una única levadura, de un único 
SDFLHQWH \ VH UHFXSHUDURQ HQ DJDU 6DERXUDXG
GH[WURVD 6$% 0HUFN 'DUPVWDGW *HUPDQ\
6HFRQÀUPyQXHYDPHQWHODLGHQWLÀFDFLyQGHHV-
SHFLHSUHYLDPHGLDQWHHOPpWRGRDXWRPDWL]DGR
0LFUR6FDQ:DO.DZD\(Dade Behring, EE.UU.), 
\DGLFLRQDOPHQWHPHGLDQWH&+520DJDUCandi-
da70® (Biomerieux, Francia), pruebas de tubo 
JHUPLQDO\FODPLGRVSRUDWHUPLQDO(3). 
Pruebas de sensibilidad antifúngica
6H XWLOL]y HOPpWRGR GHPLFURGLOXFLyQ HQ FDO-
do según la metodología recomendada por 
el documento CLSI M27-A2 (4)\HOPpWRGRGH
PLFURGLOXFLyQ 530,  GH JOXFRVD \ OHFWXUD
HVSHFWURIRWRPpWULFD(8&$67 (5) para todos los 
aislamientos levaduriformes. Como control de 
FDOLGDGVHXWLOL]DURQODVOHYDGXUDVC. parasilop-
sis$7&&\C. krusei$7&&(10, 11), que 
se probaron en conjunto con los aislamientos 
clínicos. Los diversos montajes se llevaron a 
cabo con las mismas consideraciones técnicas 
\UHFRPHQGDFLRQHV(4).
Agentes Antifúngicos
6HXWLOL]DURQFRPRDQWLI~QJLFRV$%%ULVWRO0H-
\HUV 6TXLEE &RPSDQ\ ((88 FRPHUFLDO ,7=
-DQVVHQ3KDUPDFHXWLF7LWXVYLOOH1-\)&=3À-
]HU,QF1</DVVROXFLRQHVLQLFLDOHVVHSUHSDUD-
ron teniendo en cuenta la potencia de cada anti-
fúngico (dato suministrado por el fabricante). El 
rango de diluciones de los agentes antifúngicos 
YDULRGHJPODJPOSDUD,7=\$%\
GHJPODJPOSDUD)&=
Preparación del inóculo
Para las pruebas de sensibilidad antifúngica se 
siguieron estrictamente las pautas de las guías de 
&/6,0$\(8&$67(4, 9). Los inóculos de tra-
bajo se prepararon en solución salina a partir de 
cultivos previos de las levaduras, de 24 horas de 
LQFXEDFLyQHQDJDU6$%\VHDMXVWyVXWXUELGH]
mediante lectura espectrofotométrica a 0,5 en la 
HVFDODGH0F)DUODQG/DFRQFHQWUDFLyQÀQDOGHOD
suspensión del inóculo fue de 0,4X104 - 5X104 
8)&POSDUD ODPHWRGRORJtD&/6,0$\GH
1X106 - 5X106 8)&PO SDUD OD PHWRGRORJtD GHO
(8&$67 6H YHULÀFy OD VXVSHQVLyQPHGLDQWH XQ
recuento cuantitativo de colonias en agar SAB.
Método de microdilución en caldo CLSI (Docu-
mento M27-A2): VHXWLOL]DURQSODFDVGHPLFURGL-
OXFLyQGHSR]RVGHIRQGRHQ8TXHFRQWHQtDQ
OGH ODVGLOXFLRQHV VHULDGDVGHO DQWLI~QJLFR
SRUHQVD\DU$%)&=9&=HQPHGLR530,
JOXFRVD6HDJUHJDURQOGHOLQyFXORGH
DFXHUGRFRQODFRQFHQWUDFLyQÀQDOUHFRPHQGDGD
Después de inocular las placas, éstas se incubaron 
a 35°C. La lectura de &0,VHUHDOL]yDODVVLJXLHQWHV
\KRUDV/DOHFWXUDGHOD&0,FRUUHVSRQGLyD
la dilución del antifúngico que mostró una inhibi-
ción importante del crecimiento (50% o más para 
)&=H,7=SDUD$%/DVOHYDGXUDVGHFRQWURO
GHFDOLGDGVHHQVD\DURQHQFRQMXQWRFRQORVDLVOD-
mientos clínicos (3).
Método de microdilución en caldo EUCAST: 
6HXWLOL]DURQSODFDVGHPLFURGLOXFLyQGHSR-
]RVGHIRQGRSODQRTXHFRQWHQtDQOGHODV
GLOXFLRQHVVHULDGDVGHODQWLI~QJLFRSRUHQVD\DU
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HQPHGLR530,JOXFRVDVHDJUHJDURQ
OGHOLQyFXORGHDFXHUGRFRQODFRQFHQWUD-
FLyQÀQDO UHFRPHQGDGD eVWDV VH LQFXEDURQHQ
atmósfera húmeda a 35°C. La lectura de las CMI 
VHUHDOL]yDODVVLJXLHQWHVKRUDV/D&0,GHORV
diferentes agentes antifúngicos, se determinó 
por el método espectrofotométrico a partir de la 
GHQVLGDGySWLFD'2DQPGHFDGDXQRGH
ORVSR]RVHQXQOHFWRUGHPLFURSODFDV0XOWLVNDQ
0&&). Para AB se consideró como CMI la 
FRQFHQWUDFLyQGHIiUPDFRFRQODPHQRU'2TXH
corresponde al 100% de inhibición de crecimien-
WR3DUDORVD]ROHV)&=,7=OD&0,FRQVLGHUyOD
concentración de fármaco que causa el 50% de 
inhibición de crecimiento (12).
Lectura e Interpretación de las CMI: la inter-
pretación de los puntos de corte para ambos 
PpWRGRVVHEDVyHQORVSHUÀOHVUHFRPHQGDGRV
por el documento CLSI M27-A2 para determi-
nar el Sensible (S), el Sensible Dependiente de 
'RVLV 6'' \ HO 5HVLVWHQWH 5 3DUD HO )&= VH
FRQVLGHUy FRPR 6 &0,  JPO 6'' &0,
JPO\5&0,!JPOSDUD,7=FRPR
6&0,JPO6''&0,JPO
\5&0,!JPO(4, 13). Dado que el documen-
to no establece claramente los puntos de corte 
para la AB, se consideró que las levaduras eran 
probablemente sensibles cuando sus CMI fue-
URQJPO\FRPRSUREDEOHPHQWHUHVLVWHQWHV
DTXHOODVFRQ&0,!JPO
Análisis estadístico
Se diseñó un estudio de concordancia de prue-
EDVGLDJQyVWLFDVSDUD FRPSDUDU ORVSHUÀOHVGH
VHQVLELOLGDG \ UHVLVWHQFLD GH WUHV DJHQWHV DQWL-
I~QJLFRV)&=,7=\$%PHGLGRVFRQGRVPp-
todos de referencia por microdilución en caldo, 
de acuerdo con las recomendaciones de CLSI 
0$\GH(8&$673DUD ORVSURFHGLPLHQWRV
HVWDGtVWLFRVVHHPSOHyHOSURJUDPD67$7$ 8. 
3DUDFRPSDUDUORVGRVPpWRGRVVHXWLOL]DURQODV
CMI obtenidas a las 24 horas de incubación para 
(8&$67\DODVKRUDVGHLQFXEDFLyQSDUD
CLSI M27–A2. El acuerdo entre los métodos se 
consideró cuando la discrepancia en las CMI no 
superó 2 log2 de diluciones de diferencia (es de-
cir, no debió sobrepasar dos diluciones).
(OJUDGRGHFRQFRUGDQFLDGHORVSHUÀOHVGHVHQ-
VLELOLGDGHQORVGRVPpWRGRVVHKDOOyXWLOL]DQGR
el índice Kappa ponderado (14, 15)\ODFRUUHODFLyQ
entre los resultados de las dos pruebas, medidos 
HQWpUPLQRVGHJPO6HHYDOXyPHGLDQWHHOFR-
HÀFLHQWHGHFRUUHODFLyQLQWUDFODVH&&,
Resultados
Los porcentajes totales de sensibilidad in vitro 
de los 189 aislamientos a los tres agentes anti-
I~QJLFRVDQDOL]DGRVSRUORVGRVPpWRGRV&/6,
0$ ² (8&$67 VH OLVWDQ HQ OD WDEOD  $O
FRPSDUDUORVSHUÀOHVGHUHVLVWHQFLDVHHQFRQWUy
 &/6,0$ IUHQWH D  (8&$67
DO XWLOL]DU )&= \  &/6,0$ IUHQWHD
(8&$67DOXWLOL]DU,7=
La tabla 2 muestra el grado de concordancia 
HQWUHORVPpWRGRVXWLOL]DGRV&/6,0$(8-
&$67HQODVGLIHUHQWHVHVSHFLHVHVWXGLDGDVSRU
medio del índice Kappa ponderado. El grado de 
FRQFRUGDQFLDHQJHQHUDOIXHEDMRSDUD,7=\GH
PRGHUDGRDEXHQRIUHQWHD)&=FRQWRGRV ORV
DLVODPLHQWRVOHYDGXULIRUPHVHQVD\DGRV6LQHP-
bargo, al revisar el comportamiento de acuerdo 
FRQXQDHVSHFLHHVSHFtÀFD VHREVHUYyTXHHQ
HOFDVRSDUWLFXODUGHO)&=\&tropicalis.DSSD
\Candida VSS.DSSDDPERVPpWR-
dos mostraron una buena correlación.
(QODWDEODVHPXHVWUDQORVGDWRVGHO&RHÀFLHQ-
te de Correlación Intraclase (CCI). En general, se 
observó un CCI bajo con todos los aislamientos 
HQVD\DGRVIUHQWHDOD$%&&,\HO,7=&&,
0,445). Al revisar las especies de manera parti-
FXODU SDUD HO FDVR GHO )&= \ & WURSLFDOLV &&,
\CandidaVSS&&,VHREWXYRXQ
CCI excelente.
6,QIHFWLR666
&RPSDUDFLyQGHPpWRGRVGHPLFURGLOXFLyQ&/6,0$\(8&$67HQDLVODPLHQWRVGHCandida spp. en pacientes con cáncer.
La tabla 4 presenta las CMI50 CMI90 obtenidas 
luego de la lectura de las CMIs para ambos 
métodos, de acuerdo con el periodo de incuba-
ción recomendado eb cada método. En el caso 
SDUWLFXODUGHO)&=OD&0,90&0,JPOIXH
igual al hacer el estudio general de todos los 
DLVODPLHQWRV \ GHPDQHUD SDUWLFXODU SDUD FDGD
especie levaduriforme en estudio. 
Discusión
Las pruebas de sensibilidad a los antimicóticos 
no sólo deben proporcionar datos reproducibles 
VLQR WHQHU OD FDSDFLGDG GH LGHQWLÀFDU DTXHOODV
especies que son potencialmente resistentes a 
XQDJHQWHDQWLI~QJLFRHVSHFtÀFRDesde su intro-
ducción en 1997, la metodología CLSI M27-A2 
KDHVWDGRGLVSRQLEOH\KDOOHJDGRDVHUFRQVLGH-
UDGDFRPRXQPpWRGRGHUHIHUHQFLDFRQÀDEOH\
reproducible, aunque presente limitaciones, de 
ODVFXDOHV ODVSULQFLSDOHVVRQFUHFLPLHQWRSDUD-
dójico (conocido como efecto trailing), cuando 
VHXWLOL]DQDJHQWHVDQWLI~QJLFRVGHWLSRD]yOLFR
GHWHFFLyQ SRFR FRQÀDEOH GH DTXHOODV HVSHFLHV
verdaderamente resistentes, de manera particu-
ODUFRQOD$%WLHPSRVGHLQFXEDFLyQPiVODUJRV
\HOHPSOHRGHXQDOHFWXUDYLVXDOTXHKDFHTXHOD
determinación de las CMI correspondientes sean 
subjetivas (5, 7). Sin embargo, el CLSI M27-A2 se 
considera un método de referencia a partir del 
cual se han podido desarrollar métodos alterna-
WLYRVPiVREMHWLYRVSUiFWLFRV\UiSLGRVSDUDVX
uso en el laboratorio clínico de rutina. El objetivo 
GHOVXEFRPLWpGH$)67GHO(8&$67IXHSURSRQHU
XQDPRGLÀFDFLyQGHHVWHPpWRGRGHUHIHUHQFLD
TXHLQFOX\HHOVXSOHPHQWRDOPHGLR530,
GHJOXFRVD\HOXVRGHXQWDPDxRGHLQyFXOR
de trabajo diferente (1X106 - 5X 106 8)&POFX\D
ÀQDOLGDGHVREWHQHUXQPHMRUFUHFLPLHQWRGHOD
levadura, lo que junto a la implementación de la 
OHFWXUD HVSHFWURIRWRPpWULFD SHUPLWH VLPSOLÀFDU
la determinación e interpretación de las CMI (11)\
UHDOL]DUODSUXHEDGHVHQVLELOLGDGDQWLPLFyWLFDGH
XQDPDQHUDPiVIiFLO\FRPSUHQVLEOH(15,16). 
Además de establecer una nueva metodología 
de referencia, para determinar los puntos de cor-
WHHXURSHRV\HVWDEOHFHUODVQRUPDVGHH[SHUWRV
en la interpretación clínica de estas pruebas, el 
(8&$67 WDPELpQ VH SURSXVR SURGXFLU UHVXOWD-
GRV FRQFRUGDQWHV FRQ ORV REWHQLGRV DO XWLOL]DU
ODPHWRGRORJtD&/6,0$\DORSWDUSRUWUD-
bajar de manera conjunta, establecer normas en 
común de ambos métodos considerados como 
UHIHUHQWHV /DV GRV PHWRGRORJtDV GLÀHUHQ HQ
varios aspectos importantes, por lo que podría 
esperarse que sus resultados presenten grandes 
diferencias a la hora de interpretar las lecturas 
de la CMI (17,18)'HELGRDODVPRGLÀFDFLyQHVLQ-
troducidas, existen reportes que sugieren que el 
suplemento de glucosa no es considerado un 
factor importante para estimular el crecimien-
to levaduriforme, como sí lo es el tamaño del 
inóculo, que puede introducir errores a la hora 
Sa SDDb Rc
$17,)Ó1*,&2 CLSI M27-A2
n(%)
(8&$67
n(%)
CLSI M27-A2
n(%)
(8&$67
n(%)
CLSI
M27-A2 n(%)
(8&$67
n(%)
Anfotericina  B 189  (100%) 189 (100%) - - - -
,WUDFRQD]RO 69 (36,50%) 52 (27,50%) 70 (37,03%) 109 (57,66%) 50 (26,45%) 28 (14,80%)
)OXFRQD]RO 92 (48,67%) 93 (49,20%) 41 (22,73%) 26 (13,75%) 56 (29,61%) 70 (37,03%)
Tabla 1. Sensibilidad a los agentes antifúngicos de los diferentes aislamientos en estudio.
a66HQVLEOHb6''6HQVLEOH'RVLVGHSHQGLHQWHc55HVLVWHQWH
6 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$ 5(9,67$,1)(&7,2
'XDUWH&3XOLGR15LYDV36iQFKH]5&RUWpV-&XHUYR6
de interpretar las lecturas de las CMI, en los 
WLHPSRV GH LQFXEDFLyQ UHFRPHQGDGRV \ KDFHU
discutibles algunos de sus resultados. 
$O KDFHU HO HVWXGLR LQLFLDO GH ORV SHUÀOHV GH
sensibilidad antifúngica, comparando las me-
WRGRORJtDV&/6,0$YV(8&$67HQJHQHUDO
)&=H,7=PRVWUDURQSRUFHQWDMHVGHUHVLVWHQFLD
superiores a los establecidos en reportes in-
WHUQDFLRQDOHV VLPLODUHV \ FODUDV GLIHUHQFLDV GH
acuerdo con la metodología empleada (15). Es-
tudios colombianos de pruebas de sensibilidad 
DQWLI~QJLFDUHDOL]DGRVHQSDFLHQWHVFRQFiQFHU
e infección fúngica invasiva (12), han señalado 
que en nuestro país se manejan porcentajes de 
resistencia más elevados en comparación con 
reportes internacionales en los que el tipo de 
paciente, su enfermedad de base, el grado de 
invasividad de la especie implicada o los antece-
dentes de tratamiento pueden explicar este tipo 
de resultados. Estudios hechos en otros países 
KDQ LGHQWLÀFDGR HO FiQFHU FRPR XQ IDFWRU GH
ULHVJRSDUDHOGHVDUUROORGHUHVLVWHQFLDDOÁXFR-
QD]RO(16, 17), lo que explicaría la situación especí-
ÀFDGH HVWD LQVWLWXFLyQ GHGLFDGD DOPDQHMR GH
dicho tipo de pacientes.
(QFXDQWRDVXFRPSRUWDPLHQWRHVSHFLHHVSHFtÀFD
en el caso de C. albicansIUHQWHD)&=GHGL-
IHUHQFLDHQWUHORVGRVPpWRGRV\D,7=FDVL
GHGLIHUHQFLD\C. tropicalisIUHQWHD)&=GH
GLIHUHQFLDH O ,7= GLIHUHQFLDVXSHULRUDO
PXHVWUDQFODUDVYDULDFLRQHVHQODFDWHJRUL]DFLyQ
de los resistentes (7, 13). Los resultados obteni-
GRV HQHO FDVRGHO )&=FRQXQQ~PHURPD\RU
GH OHYDGXUDV FDWHJRUL]DGDV FRPR UHVLVWHQWHV \
Tabla 2.$FXHUGRHQWUHORVPpWRGRV&/6,0$²(8&$67SDUDORVDJHQWHVDQWLI~QJLFRVHPSOHDGRVXWLOL]DQGRORVSXQWRV
de corte de CLSI para Candida spp.
ESPECIE (n) ANTIFÚNGICO MÉTODO
% CMIa  
JPO
ÍNDICE 
KAPPAe
IC 95%
Sb Rc SDDd
C. albicans 
(136)
Anfotericina B
,WUDFRQD]RO
)OXFRQD]RO
CLSI M27-A2
(8&$67
CLSI M27-A2
(8&$67
CLSI M27-A2
(8&$67
100
100
35,29
26,47
44,85
46,32
40,44
60,29
26,47
17,64
24,27
13,23
28,67
36,0.2
1
0,45
0,67
-
0,447
(0,426-0,527)
0,670
(0,591-0,743)
C. tropicalis 
(36)
Anfotericina B
,WUDFRQD]RO
)OXFRQD]RO
CLSI M27-A2
(8&$67
CLSI M27-A2
(8&$67
CLSI M27-A2
(8&$67
100
100
47,2
30,55
55,55
52,77
27,7
55,55
8,33
5,55
25
13,89
36,11
41,67
1
0,48
0,91
-
0,478
(0,356-0,519)
0,914
(0,856-0970)
Otras 
especies (17)
Anfotericina B
,WUDFRQD]RO
)OXFRQD]RO
CLSI M27-A2
(8&$67
CLSI M27-A2
(8&$67
CLSI M27-A2
(8&$67
100
100
23,52
29,41
64,7
64,7
29,41
41,17
11,76
47,05
29,41
23,52
35,29
1
0,73
0,87
-
0,732
(0,528-0,875)
0,866
(0,718-1,000)
TOTAL 
ESPECIES
Anfotericina B
,WUDFRQD]RO
)OXFRQD]RO
CLSI M27-A2
(8&$67
CLSI M27-A2
(8&$67
CLSI M27-A2
(8&$67
100
100
36,50
27,50
48,67
49,20
37,03
57,66
22,73
13,75
26,45
14,81
29,62
37,03
1
0,49
0,74
-
0,487
(0,472-0,548)
0,737
(0,528-0,875)
Sensible ,c55HVLVWHQWHd6''6HQVLEOH'RVLV'HSHQGLHQWHe,QGLFH.DSSD3RQGHUDGRODFRQFRUGDQFLDSHUIHFWDVHUHÁHMDFRQXQtQGLFHLJXDOD
los valores iguales o superiores a 0,75 indican la existencia de una buena correlación.
6,QIHFWLR666
&RPSDUDFLyQGHPpWRGRVGHPLFURGLOXFLyQ&/6,0$\(8&$67HQDLVODPLHQWRVGHCandida spp. en pacientes con cáncer.
XVDQGRODPHWRGRORJtD(8&$67\HO,7=FRQXQ
Q~PHURPD\RUGHUHSRUWHGHOHYDGXUDVFDWHJR-
UL]DGDVFRPRUHVLVWHQWHV\ODPHWRGRORJtD&/6,
M27-A2, establecen un comportamiento similar 
D ORV HVWXGLRVGHJUXSRV FRPRHOGH (VSLQHO \
colaboradores (18), aun cuando éstos presenten 
porcentajes de resistencia menores. Al estudiar 
el comportamiento de la AB, de manera similar 
con los resultados obtenidos por Cuenca-Estrella 
\FRODERUDGRUHVVHREWXYRXQDVHQVLELOLGDGyS-
tima de dicho agente antifúngico al evaluarlo por 
los dos métodos, incluso teniendo presente que 
hasta el momento, no existe consenso en el tipo 
GHPHWRGRORJtDySWLPDSDUDLGHQWLÀFDUDTXHOODV
especies resistentes o para la interpretación clíni-
ca de las diferentes CMI obtenidas (5, 7). Es decir, 
TXHSDUWHGHODIDOWDGHLGHQWLÀFDFLyQGHGLIHUHQ-
cias entre los dos métodos puede estribar en un 
bajo recuento de cepas resistentes, a partir de las 
cuales se podrían encontrar éstas, como sucede 
en nuestro estudio.
 
Al tratar de establecer el grado de correlación 
entre las dos metodologías, CLSI M27-A2 vs EU-
&$67 QXHVWURV UHVXOWDGRVPXHVWUDQ HQ JHQHUDO
FRQFRUGDQFLDSHUIHFWDFRQOD$%.DSSD\FRQ-
FRUGDQFLDEDMD FRQHO ,7= .DSSD HO JUDGR
GH FRUUHODFLyQ DO FRPSDUDU HVSHFLHVHVSHFtÀFDV
GHO )&=FRQC tropicalis .DSSD \Candida 
VSS.DSSD\GHO,7=FRQC. albicans.DSSD
\C. tropicalis.DSSDPXHVWUDQTXHHO
grado de correlación entre los métodos dependió, 
HQQXHVWUR HVWXGLR GH OD HVSHFLH LPSOLFDGD \ HO
agente antifúngico evaluado. La literatura ha re-
portado, en general, un grado de acuerdo bajo 
 DO XWLOL]DU ,7= \ JUDGRV GH DFXHUGRPiV
DOWRVFRQHO)&=(Vtudios similares, han evaluado 
la reproducibilidad de las dos metodologías\HQ
general, sus resultados son buenos (varían entre 85 
\GHSHQGLHQGRGHODHVSHFLHGHODJHQWHDQWL-
I~QJLFR\HOWLHPSRGHLQFXEDFLyQ(5, 7, 18), si bien la 
PHWRGRORJtD(8&$67WLHQGHDSURGXFLUOHFWXUDVGH
&0,PHQRUHV\FRQJUDGRVGHDFXHUGRVPX\SR-
EUHVSRUHODJHQWHDQWLI~QJLFRHQVD\DGR(VWHWLSR
GHKDOOD]JRVVLPLODUHVDORVREWHQLGRVHQQXHVWUR
estudio, hacen difícil establecer puntos en común 
al interpretar los datos de las CMI, obtenidas por 
ambas metodologías (5, 19). Estudios recientes han 
FRQÀUPDGRTXHODVSUXHEDVFRQLQWUDFRQD]ROWLH-
nen importantes limitaciones de reproducibilidad, 
PX\SUREDEOHPHQWHHQUHODFLyQFRQVXFDUDFWHUtV-
ticas de hidrofobicidad (20).
Tabla 3.&RHÀFLHQWHGH&RUUHODFLyQ,QWUDFODVH&&,HQWUHORVPpWRGRV&/6,0$²(8&$67SDUDORVDLVODPLHQWRVHQ
estudio (De acuerdo a los puntos de corte establecidos por CLSI M27-A2)
ESPECIES 
(n)
Anfotericina B Fluconazol Itraconazol
CCIa IC 95% CCI IC 95% CCI IC 95%
C. albicans
(136)
0,373 0.232 – 0.514 0.560 0.447 – 0.673 0.483 0.391 – 0.575
C. tropicalis
(36)
0,076 0.257 – 0.409 0.837 0.739 – 0.935 0.703 0.577 – 0.830
2WUDVHVSHFLHV
(17)
0,248 -0.035 – 0.531 0.812 0.658 – 0.966 0.163 -0.316 – 0.641
7RWDO(VSHFLHV
(189)
0,297 0.170 – 0.423 0.646 0.565 – 0.727 0.445 0.348 – 0.542
a(O&&,HVODSURSRUFLyQGHODYDULDELOLGDGWRWDOGHELGDDODGLIHUHQFLDGHORVUHVXOWDGRV9DORUHVSRUGHEDMRGHLQGLFDQEDMDÀDELOLGDGHQWUH
\ÀDELOLGDGUHJXODUEXHQD\SRUHQFLPDGHXQDÀDELOLGDGH[FHOHQWH
6 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$ 5(9,67$,1)(&7,2
'XDUWH&3XOLGR15LYDV36iQFKH]5&RUWpV-&XHUYR6
(Q ODPD\RUtDGH ORVestudios disponibles en 
la literatura, para determinar el grado de con-
FRUGDQFLDHQWUHODVPHWRGRORJtDVVHXWLOL]DURQ
porcentajes de acuerdo, a diferencia del nues-
WUR TXH XWLOL]y HO tQGLFH NDSSD SRQGHUDGR
(VWR QRV SHUPLWLy UHDOL]DU HVWLPDFLRQHV PiV
H[DFWDVDOGHVFRQWDUHODUWLÀFLRJHQHUDGRSRU
OD SUREDELOLGDGGH FRQFRUGDQFLD SRU D]DU (Q
JHQHUDO DO DQDOL]DU ORV GDWRV REWHQLGRV HQ
nuestro estudio se observaron dos tipos de 
FRQFRUGDQFLDV SRU DQWLI~QJLFR HQ HO TXH
,7= IXH HO PiV EDMR \ SRU HVSHFLH OHYDGXUL-
forme, en el cual C. albicans presentó los va-
ORUHVPiVEDMRV)&=.DSSD ,7=.DSSD
0,45). Como se mencionó, las diferencias con 
RWURV HVWXGLRV UHDOL]DGRV SXHGHQ UHVLGLU HQ
OD SRVLELOLGDG GH WHQHU XQPD\RU Q~PHUR GH
aislamientos resistente(7, 18, 21). En el caso 
GH DQIRWHULFLQD % FX\D UHVLVWHQFLD HV  OD
FRQFRUGDQFLD HV PD\RU PLHQWUDV TXH OD IUH-
FXHQFLD GH FHSDV UHVLVWHQWHV D ÁXFRQD]RO HQ
los aislamientos de C. albicans \C. tropicalis 
HVVXSHULRUDODLGHQWLÀFDGDHQQXHVWURPHGLR
(1), por supuesto en pacientes sin cáncer. Es 
decir, en la medida en que los métodos sean 
FDSDFHV GH LGHQWLÀFDU DLVODPLHQWRV FRQ XQ
comportamiento diferente, son más evidentes 
los problemas de concordancia.
Al evaluar el acuerdo a través del CCI, se obser-
YyXQPHMRUGHVHPSHxRFRQÁXFRQD]ROTXHFRQ
LWUDFRQD]RO\DVXYH]PD\RUFRQpVWHTXHFRQ
anfotericina. Estudios internacionales de CCI (17) 
FRQ)&=HQJHQHUDOPRVWUDURQJUDGRVGHYDULD-
bilidad más altos a los obtenidos en nuestro es-
tudio para este agente antifúngico, aunque en el 
caso de C. tropicalis\Candida spp. fueron simi-
lares los resultados de las CCI. Los resultados de 
este estudio, demostraron que había diferencias 
importantes entre los resultados de las CMI de 
ODV GRVPHWRGRORJtDV TXH IXHURQ FRQÀUPDGRV
SRU&&,KDOODGRV\SXHGHQLQÁXLUHQODLQWHUSUH-
tación clínica de los mismos resultados.
 
En conclusión, los resultados obtenidos por la 
PHWRGRORJtD GH OD &/6, 0$ \ HO (8&$67
para la lectura e interpretación de sus CMI 
parecen ser equivalentes en lo esencial, espe-
FLDOPHQWHSDUD)&=\C. tropicalis. Sin embargo, 
debe considerarse cualquier diferencia que 
pudiera existir entre los puntos de corte esta-
EOHFLGRV SRU HO &/6, 0$ \ ORV DGRSWDGRV
SRUHO(8&$67GHEHWRPDUVHFRQSUHFDXFLyQOD
información relacionada con la susceptibilidad 
HQ ORV HVFHQDULRV GRQGH KD\ PHQRU DFXHUGR
LWUDFRQD]RO SUREDEOHPHQWH HQ UHODFLyQ FRQ VX
KLGURIRELFLGDG\DQIRWHULFLQD%GHELGRD OD LQ-
Tabla 4. Concentraciones Mínimas Inhibitorias (CMI) de los aislamientos en estudio.
ESPECIE MÉTODO
Anfotericina B Fluconazol Itraconazol
CMI50
a CMI90
b CMI50 CMI90 CMI50 CMI90
C. albicans (136)
CLSI M27-A2 0,13 0,5 16 128 0,25 2
(8&$67 0,06 0,25 32 128 0,25 1
C. tropicalis (36)
CLSI M27-A2 0,06 0,5 0,25 128 0,375 4
(8&$67 0,06 0,5 0,25 128 0,25 2
2WUDVHVSHFLHV
CLSI M27-A2 0,06 1 0,25 128 0,5 8
(8&$67 0,06 0,25 0,25 128 0,25 16
727$/
ESPECIES (189)
CLSI M27-A2 0,13 0,5 16 128 0,25 4
(8&$67 0,06 0,25 16 128 0,25 2
a CMI a la que se inhibe el 50% de los aislamientos 
b CMI a la que se inhibe el 90% de los aislamientos
6,QIHFWLR666
&RPSDUDFLyQGHPpWRGRVGHPLFURGLOXFLyQ&/6,0$\(8&$67HQDLVODPLHQWRVGHCandida spp. en pacientes con cáncer.
FDSDFLGDGSDUDLGHQWLÀFDUFHSDV´UHVLVWHQWHVµ(V
PX\SUREDEOHTXHVHUHTXLHUDYDOLGDFLyQFOtQLFD
para aplicar las pruebas de susceptibilidad en 
estos escenarios, especialmente para el uso de 
ODWpFQLFD(8&$67\DTXHODLQIRUPDFLyQGLVSR-
nible avala en el uso de los puntos de corte los 
resultados de CLSI (22).
&RQÁLFWRGHLQWHUHVHV
1R KD\ FRQÁLFWRV GH LQWHUpV TXH VHxDODU SRU
parte de los autores.
Financiación
(VWHHVWXGLRIXHÀQDQFLDGRDWUDYpVGHO,QVWLWXWR
Nacional de Cancerología ESE.
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